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Beschreibung 

Synthese von 2-Chlormethyl-6-methylbenzoesaureestern 

2-Halogenalkylbenzoesaurederivate werden als Bausteine fur die Synthese von 
pharmazeutischen Wirkstoffen eingesetzt. Fur den Einsatz ist es aus verschiedenen 
Grunden erstrebenswert, lagerstabile Verbindungen zu haben, die sich zudem 
einfach herstellen und reinigen lassen. Zu diesen Grunden zahlen z.B. die 
Sicherstellung einer konstanten Qualitat, die Vermeidung von haufigen Kontrollen 
der Materialien zur Protokollierung der Produktqualitat, die Vermeidung der 
Notwendigkeit von Kuhllagern und/oder Kuhltransporten, leichtes Einfullen in 
Produktionsanlagen sowie einfache Reinigung von benutzten Behaltern. 

2-Brommethyl-6-methylbenzoesaureester (A1 und A2) sind beispielsweise bekannt 
aus WO 00/64888 (HMR 1999/S003, R = iBu (A1)) und WO 00/64876 (HMR 
1999/S004, R = Me (A2)). Diese Verbindungen sind bei Raumtemperatur nicht 
lagerstabil, da sie spontan zum Lacton (B) cyclisieren und dabei bekanntermafien 
mutagene Alkylbromide als Nebenprodukt freisetzen. 




Ein Einsatz dieser thermolabilen Substanzen im technischen Mafistab ist daher mit 
arbeitshygienischen Risiken, Schwierigkeiten und zusatzlichen Kosten verbunden. 

Die 2-Brommethyl-6-methylbenzoesaureester sind u. a. interessant als 
Ausgangsmaterialien fur die Herstellung von PPARa Agonisten wie z.B. in WO 
00/64888 und WO 00/64876 beschrieben. Insbesondere seien hier die 



Verbindungen der Formel (C) genannt: 




Es stellte sich nun die Aufga.be, stabilere Verbindungen als (A1) und (A2) zu linden, 
die die oben geschilderten Nachteile nicht aufweisen. Zusatzlich sollten die 
Verbindungen, die bei ihrer Herstellung auch aus einem Rohprodukt mit noch nicht 
ausreichender Reinheit anfallen konnen, im Gegensatz zu den Verbindungen der 
Formeln (A1) und (A2), aufreinigbar sein. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die Verbindungen der Formel (I) 



R H, d-da-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 6 -Ci 2 -Aryl f Cn-C^AIkyl-Ce-C^-Aryl Oder 

C 5 -C 10 -Heteroaryl bedeutet und in Alkyl und Cycloalkyl ein oder mehrere CH 2 - 
Gruppen durch -O- ersetzt und Alkyl, Cycloalkyl und Aryl durch Halogen, 
substituiert sein konnen. 




CQ 2 R 



(I) 



worm 



3 



Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I), worin 

d-Ce Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder.CKGrAlkyl-Ce-C^-Aryi bedeutet, die 
gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind und wobei ein oderzwei CH 2 - 
Gruppen durch -O- ersetzt sein konnen. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I), worin 

C-i-Ce Alkyl oder Ci-C 4 -Alkyl-C 6 -C 12 -Aryl ist, die gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert sind und wobei eine CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt sein 
kann. 

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I), worin 
15 R Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, t-Butyl, Phenyl, 2-Methoxy-ethyl oder Benzyl 
ist. 

Alkyl kann verzweigt oder unverzweigt sein. Halogen steht fur CI, Br, I, bevorzugt fur 
CI. Unter Heteroaryl werden 5- bis 10 gliederige aromatische Ringe verstanden, die 
20 ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalten, 
i wie z.B. Pyrrol, Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Furan, 
Thiophen, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Triazol, Tetrazol, Triazin, Tetrazin, 
bevorzugt sind: Pyrrol, Imidazol, Oxazol, Thiazol und Pyridin. 

25 Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel (I) 



R 
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ia R 



CO z R 
(I) 

worin 

H, Ci-Ci2-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 6 -Ci 2 -Aryl, Ci-C 4 -Alkyl-C 6 -C 12 -Aryl Oder 
C 5 -Ci 0 -Heteroaryl bedeutet und ein oder mehrere CH 2 -Gruppen durch -O- 
ersetzt und Alkyl, Cycloalkyl und Aryl durch Halogen substituiert sein konnen, 

dadurch gekennzeichnet, dass man 

10 Dimethylbenzoesaureester der Formel (II), 




worin R wie oben definiert ist, 

15 

mit einem Chlorierungsreagenz, wie beispielsweise Sulfurylchlorid, N- 
Chlorsuccinimid (NCS), 1 ,3-Dichloro-5,5-dimethylhydantoin (NDDH) oder 
Trichlorisocyanursaure [Org Process Research&Development 2002,6,384-393], in 
einem inerten Losungsmittel, wie beispielsweise CCI 4l Chlorbenzol oder ohne 
20 Losungsmittel oberhalb 40°C umsetzt und anschliellend gegebenenfalls reinigt. 




Bevorzugt fuhrt man die Reaktion bei 60 - 90 °C durch, bei niedrigeren 
Temperaturen beobachtet man Chlorierung am Aromaten. Die Aufreinigung erfolgt 
bevorzugt destillatiy oder uber eine Kieselgelfiltration. 

Die Chlorverbindungen der Formel (I) sind durch ringoffnende Chlorierung der 
Lactone (B) nicht oder nur sehr schlecht zuganglich, da das Lactongerust sehr stabil 
ist. Ferner sind die 2-Chlormethylbenzoesaurederivate uberraschenderweise 
destillierbar, konnen dabei in ausgezeichneter chemischer Reinheit isoliert werden 
und reagieren bei Lagerung nicht spontan zu den Lactonen. 

Eine Umwandlung der Chlorverbindungen der Formel (I) in reaktivere Brom- oder 
Jodverbindungeh kann ebenfalls von Vorteil sein, urn die Reaktivitat dieses 
Mplekulbausteines bei der weiteren Synthese (beispielsweise zu den PPARa - 
Agonisten (C) ) zu erhohen, Diese Umwandlung erfolgt mit Alkalihalogeniden in 
inerten Losungsmitteln, bevorzugt mit Natriumbromid oder -iodid in Aceton am 
Ruckfluss. Alternativ kann die Umhalogenierung und die weitere Synthese auch als 
Eintopfverfahren mit katalytischen oder stochiometrischen Mengen Alkylhalogenid, 
bezogen auf die eingesetzte Chlorverbindung, durchgefiihrt werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der Formel (C), 




C0 2 R 
(C) 
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worin bedeuten 

Y -(CH 2 ) 3 -, 1,3-Phenylen, 1 ,3-Cyclohexandiyl, 
R' HoderF, 

5 

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (C1) 




(C1) 



worin Y und R' wie oben definiert sind, 
10 mit Verbindungen der Formel (I) 




worin R wie oben definiert ist, 

15 in Toluol, NMP Oder anderen aprotischen Losungsmitteln in Gegenwart einer 

geeigneten Base, bevorzugt mit Kalium-tert-butylat, bei -78 bis +50 °C, bevorzugt 
bei -30 bis +20 °C, umsetzt und anschliefiend extraktiv aufarbeitet und 
gegebenenfalls das Endprodukt kristallisiert. 

20 Die Verbindungen der Formel (I) zeichnen sich durch eine hohe Stabilitat gegeniiber 
den entsprechenden Brom-Verbindungen aus. Vergleicht man die Stabilitat von 2- 
Brommethyl-6-methyIbenzoesauremethylester mit der der analogen Chlor- 
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Verbindung zeigt sich folgendes Ergebnis: 2-Chlormethyl-6- 
methylbenzoesauremethylester lasst sich bei 66 - 77 °C / 0,1 mbar unzersetzt 
destillieren, erst eine Sumpftemperatur von uber 120 °C fuhrt zu einer signifikanten 
Lactonbildung. Bei Raumtemperatur lasst sie sich uber mehrere Monate stabil 
5 lagern. Die Lagerstabilitat yon 2-Brommethyl-6-methylbenzoesauremethylester 
differiert hiervon deutlich. Bei Raumtemperatur nimmt der Gehalt der 
Bromverbindung innerhalb von wenigen Tagen rasch ab, innerhalb einer Woche von 
92,6 auf 81 ,0%, innerhalb von 2 Wochen auf 67,8% und innerhalb von 2 Monaten 
auf 7,8%. Gleichzeitig steigtder Lactongehalt von 1,9% uber 13,9% nach 1 Woche 




und 89,5% in 2 Monaten an. 



Die folgenden Beispiele seien genannt, ohne sich darauf zu beschranken: 

15 Beispiel 1: 

Synthese von 2-Chlormethyl-6-methylbenzoesauremethylester 

11.9 g 2,6-Dimethylbenzoesauremethylester werden in 50 ml Chlorbenzol vorgelegt 
bei Raumtemperatur mit 8.2 g Sulfurylchlorid und 40 mg AIBN versetzt. Es wird 2 h 

20 . bei 60-90°C geruhrt. Danach wird mit 80 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt. 
Nach der Phasentrennung wird die organische Phase mit 100 ml 10%iger Na2S03- 
Losung gewaschen, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Chlorbenzol i. Vak. abdestilliert. Es werden 15.5 g farblose Flussigkeit erhalten. Das 
Produkt wird im Hochvakuum (0.1 mbar, 66-77°C) destilliert. Ausbeute: 10,2g (71 % 

25 d. Th.; 95,2 FL-%). 

Beispiel 2: 

Synthese von 2-Chlormethyl-6-methylbenzoesaureisopropylester 

30 19,2 g 2,6-Dimethylbenzoesaureisopropylester werden in 100 ml 

Tetrachlorkohlenstoff vorgelegt bei Raumtemperatur mit 13,3 g N-Chlorsuccinimid 
und 200 mg AIBN versetzt. Es wird 3 h am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
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wird abgesaugt und das Succinimid mit 20 ml Tetrachlorkohlenstoff gewaschen. Die 
Filtrate werden vereinigt und Tetrachlorkohlenstoff wird i. Vak. abdestilliert. Es 
werden 21 ,8 g farblose Flussigkeit erhalten. Das Produkt wird im Hochvakuum (0.05 
mbar, 94-97 °C) destilliert. Ausbeute: 13,9 g (61 % d. Th.; 93,6 FL-%). 

Beispiel 3: 

Synthese von 2-Chlormethyl-6-methyIbenzoesaure-2~methoxy-ethylester 

10,4 g 2, 6-Dimethylbenzoesaure-2-methoxy-ethylester werden bei Raumtemperatur 
mit'5,4 g Sulfurylchlorid und 40 mg AIBN versetzt. Es wird 1-2 h bei 60-90 °C 
geruhrt. Danach wird mit 20 ml Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die 
organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt wird im 
Hochvakuum (0,02 mbar, 95-103 °G) destilliert. Ausbeute: 6,4 g (66 % d. Th.; 91,8 
FL-%). 

Beispiel 4: 

Synthese von 2-Chlormethyl-6-methylbenzoesaurebenzylester 

12,0 g 2,6-Dimethylbenzoesaurebenzylester werden in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff 
vorgelegt bei Raumtemperatur mit 5,4 g Sulfurylchlorid und 40 mg AIBN versetzt. Es 
wird 4-5 h am Ruckfluss geruhrt. Danach wird mit 40 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung 
versetzt. Nach der Phasentrennung wird die organische Phase mit 50 ml 10%iger 
Natriumsulfit-Losung gewaschen und die organische Phase mit Magnesiumsulfat 
getrocknet. Die produkthaltige Losung wird uber Kieselgel filtriert und mit 20 ml 
Tetrachlorkohlenstoff nachgewaschen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels i. 
Vak. erhalt man das Produkt als hellgelbes Ol. Ausbeute: 8,0g (73 % d. Th.; 88,4 FL- 
%). 

Beispiel 5: 

2-Methyl-6-[3-(2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy)-propoxymethyl]-benzoesaure 



4.8 g 2-Chlormethyl-6-methylbenzoesauremethylester werden in 250 ml Aceton bei 
Raumtemperatur gelost und mit 35 g Natriumiodid versetzt. Die Mischung wird 6 h 
zum Ruckfluss erhitzt. Anschliefiend wird das Solvent bei 0°C i. Vak. entfernt. Der 
Ruckstand wird mittels LC-MS analysiert (87.7 FI.-% 2-lodmethyl-6- 
methylbenzoesauremethylester) und in 20 ml Toluol gelost. Die Losung wird 
innerhalb von 10 min bei - 20°C zu einer Mischung von 5.0 g 3-(2-Phenyl-oxazol-4- 
ylmethoxy)-propan-1-ol, 4.8 g Kalium-tert.-butylat und 30 ml Toluol getropft. Danach 
wird 6 h bei - 20°C geriihrt, mit 100 ml Wasser verdunnt und die wassrige Phase 
abgetrennt Die organische Phase wird mit 40 ml NMP und 10 ml 32%iger 
Natronlauge versetzt und 8 h am Wasserabscheider zum Ruckfluss erhitzt. 
Anschliefcend wird mit 100 ml Wasser versetzt und zweimal mit je 25 ml MTB-Ether 
extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 5 ml Essigsaure angesauert und zweimal mit 
je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trennen der Phasen wird die organische 
Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvent i. Vak. entfernt. Nach der 
Kristallisation aus Diisopropylether erhalt man 4.2 g 2-Methyl-6-[3-(2-phenyl-oxazol- 
4-ylmethoxy)-propoxymethyl]-benzoesaure (50 % d. Th., 99,2 HPLC-FI.-%) 
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Patentansprtiche: 



1 . Verbindungen der Formel (I) 




worin 

R H, d-dz-Alkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, C 6 -d2-Aryl, d-d-Alkyi-C 6 -d2-Aryl oder 

Cs-Cio-Heteroaryl bedeutet und in Alkyl und Cycloalkyl ein oder mehrere CH 2 - 
Gruppen durch -O- ersetzt und Alkyl, Cycloalkyl und Aryl durch Halogen, 
substituiert sein konnen. 

2. Verbindungen der Formel (I) gemafi Anspruch 1 , worin 

R d-Ca Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder d-C^AIkyl-Ce-C^-Aryl bedeutet, die 

gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind und wobei ein oder zwei CH 2 - 
Gruppeh durch -O- ersetzt sein konnen. 

3. Verbindungen der Formel (I) gemafi Anspruch 1 oder 2, worin 

R d-C 6 Alkyl oder d-C 4 -Alkyl-C 6 -d 2 -Aryl ist, die gegebenenfalls durch 

Halogen substituiert sind und wobei eine CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt sein 
kann. 



4. Verbindungen der Formel (I) gemad den Anspruchen 1 bis 3, worin 

5 R Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, t-Butyl, Phenyl, 2-Methoxy-ethyl oder Benzyl 
ist. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) gemafi den 
^ f Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man 

Dimethylbenzoesaureester der Formel (II), 




C0 2 R 



(II) 



15 



worin R wie oben definiert ist, 



mit einem Chlorierungsreagenz in einem inerten Losungsmittel oder ohne 
Losungsmittel oberhalb 40°C umsetzt und anschliefiend gegebenenfalls reinigt. 



20 



6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (C), 



12 




(C) 



worin bedeuten 
5 Y -(GH 2 )3-, 1,3-Phenylen, 1 ,3-Cyclohexandiyl, 

R' ■ H Oder F, 

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (C1) 

.R' 



HO^ 

Y 
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(d) 



worin Y und R' wie oben definiert sind, 



mit Verbindungen der Formel (I) 



15 




(I) 
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worm R wie oben definiert ist, 

in Toluol, NMP oder anderen aprotischen Losungsmitteln in Gegenwart einer 
geeigneten Base, bei -78 bis +50 °C umsetzt und apschlieliend extraktiv aufarbeitet 
und gegebenenfalls das Endprodukt kristallisiert. 

7. Verwendung der Verbindungen der Formel (I) gemafi den Anspruchen 1 bis 4 
*zur Herstellung von PPAR-alpha Agonisten der allgemeinen Formel (C). 



14 



DEAV2003/0026 

Zusammenfassung: 

Synthese von 2-Chlormethyl-6-methylbenzoesaureestern 

Es wird ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 




C0 2 R 
(I) 

worin R H, gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, 
Alkyl-Aryl Oder Heteroaryl bedeutet und in Alkyl und Cycloalkyl ein Oder mehrere 
CH 2 -Gruppen durch -O- ersetzt sein konnen, beschrieben. Die Verbindungen der 
Formel (I) sind wertvolle Zwischenprodukte bei der Synthese von PPARa-Agonisten. 



